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В отличие от широко распространённых и подробно охарактеризованных диэфиров
бензол-1,2-дикарбоновой (фталевой) кислоты их первичные метаболиты — соответствующие
монозамещённые эфиры — остаются практически не охарактеризованными такими аналити-
ческими параметрами, как стандартные масс-спектры и газохроматографические индексы
удерживания на стандартных неполярных неподвижных фазах. Это является причиной мно-
жества ошибок их хромато-масс-спектрометрической идентификации. В статье обсуждаются
результаты определения этих аналитических параметров для серии моноэфиров фталевой
кислоты. Показано, что один из наиболее информативных способов интерпретации хромато-
графической информации основан на корреляции индексов удерживания моноэфиров и соот-
ветствующих диэфиров как наиболее близких структурных аналогов. Рассматриваемые мо-
ноэфиры дополнительно охарактеризованы индексами удерживания в обращённо-фазовой
высокоэффективной жидкостной хроматографии. Библиогр. 28 назв. Ил. 2. Табл. 4.
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In contrary to the widespread and thoroughly characterized disubstituted esters of benzene-1,2-
dicarboxylic (phthalic) acid, their primary metabolites — monosubstituted esters of phthalic
acid — have not yet to be characterized with standard mass spectra, as well as gas chromato-
graphic retention indices on standard non-polar stationary phases. We argue that is the cause of
a signiﬁcant number of errors in their GC-MS identiﬁcation. To prevent such errors these esters
should be characterized with standard mass spectra, as well as gas chromatographic retention
indices on standard non-polar stationary phases. The results of the determination of these ana-
lytical parameters for series of monoesters of phthalic acid are discussed. As it is shown, one of
the useful modes of GC data interpretation is based on the retention indices correlation for mo-
noesters and diesters as most related structural analogues. The monoesters under consideration
are characterized additionally with retention indices in reversed phase high performance liquid
chromatography. Refs 28. Figs 2. Tables 4.
Keywords: monosubstituted esters of phthalic acid, gas chromatography, high-performance
liquid chromatography, retention indices, mass-spectra.
Введение. Среди эфиров дикарбоновых кислот наибольшее распространение по-
лучили эфиры 1,2-бензолдикарбоновой (фталевой) кислоты; их мировое потребление
превышает 8 млн. тонн в год [1]. Такие эфиры, особенно диизонониловые, диизодеци-
ловые и бис-(2-этилгексиловые), широко применяют в качестве пластификаторов при
производстве изделий из поливинилхлорида и полистирола [2]. Однако, несмотря на об-
ширное использование, эфиры фталевой кислоты характеризуются заметной токсично-
стью. Им приписывают вредное влияние на эндокринные [3–6] и угнетающее действие
на репродуктивные системы млекопитающих [7–12].
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Фталаты не образуют химических связей с различными матрицами, поэтому лег-
ко могут выделяться в окружающую среду. Эти соединения попадают в живые орга-
низмы вместе с пищей, при вдыхании распылённых аэрозолей, а также при контакте
кожи c материалами и продукцией, содержащими такие эфиры. Под действием фер-
мента(ов) группы эстераз диэфиры фталевой кислоты превращаются в моноэфиры,
которые способны к дальнейшему метаболизму [13, 14]. Общая схема биологической
трансформации фталатов предложена в работе [15].
В настоящее время считается, что моноэфиры фталевой кислоты обладают бо´льшей
токсичностью по сравнению с диэфирами, что подтверждено лабораторными иссле-
дованиями взрослых особей грызунов на примере моно(2-этилгексил) и ди(2-этилгек-
сил)фталатов [16]. Тем не менее моноэфиры до настоящего времени остаются менее
изученными по сравнению с диэфирами. Например, в базе данных NIST [17], содержа-
щей физико-химические параметры, индексы удерживания (RI), масс-спектры и иные
данные, только для одного из 17 проанализированных нами моноэфиров фталевой
кислоты приведены и индексы удерживания, и масс-спектры. Большинство соедине-
ний этой группы охарактеризованы значениями RI и масс-спектрами по отдельности.
Однако идентификация монозамещённых эфиров фталевой кислоты только по масс-
спектрам представляется ненадежной и приводит к большому числу ошибок. Основной
причиной этого является сходство спектров моно- и диэфиров. Так, в статье [18] обсуж-
дается некорректная масс-спектрометрическая идентификация соединения, ошибочно
опознанного как диизононилфталат в работе [19]. Помимо этого при анализе различ-
ных объектов, как правило, пищевых продуктов и эфирных масел растений зачастую
обнаруживают фталаты, попавшие в пробы на разных стадиях их подготовки [20].
Экспериментальная часть.
Синтез кислых эфиров фталевой кислоты. Для получения монозамещённых
эфиров фталевый ангидрид (приблизительно 0,5 ммоль) смешивали с 50-кратным из-
бытком соответствующего спирта (х. ч. или ч. д. а.) с добавками каталитических ко-
















Высокоэффективная жидкостная хроматография в обращённо-фазовом
режиме. Перед анализом реакционные смеси разбавляли ацетонитрилом в соотноше-
нии 1 : 50 по объёму. Использовалижидкостный хроматограф «СТАЙЕР» (Аквилон) со
спектрофотометрическим детектором UVV 104M, длина волны детектирования 230 нм,
колонка Luna C18(2), размер 250 × 4,6 мм, размер частиц сорбента 5 мкм, средний
диаметр пор 100 A˚. Температура термостата 35°С, объём дозирующей петли 20 мкл.
Элюент: ацетонитрил (Криохром, Санкт-Петербург), сорт 2 или 0 (УФ поглощение при
200 нм 0,012 и 0,008 а. е./см соответственно) и дистиллированная вода (предварительно
деионизована с помощью деионизатора Д-301, Аквилон). Режимы градиентного элю-
ирования от 40 до 90% ацетонитрила за 15 мин или от 40 до 90% ацетонитрила за
60 мин для соединений, индексы удерживания которых превышают 1300. Кроме этого,
бутиловые эфиры фталевой кислоты анализировали в изократических режимах с со-
держанием ацетонитрила в элюенте 45, 50, 55, 60, 65 и 70%. Расход элюента 1 мл/мин.
В качестве реперных компонентов для определения индексов удерживания использо-
вали ацетофенон, пропиофенон и бутирофенон, ч. д. а.
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Хромато-масс-спектрометрия. Перед анализом избыток ортофосфорной кисло-
ты в реакционной смеси нейтрализовали ≈ 2 мг безводного карбоната натрия (СК
ГРАНД, х. ч.). В качестве растворителя использовали дихлорметан (J. T.Baker, ч. д. а.).
Анализ проводили с использованием хромато-масс-спектрометра GC-MS Shimadzu QP
2010 SE, электронная ионизация. Колонка RTX-5 MS, длина 30 м, внутренний диаметр
0,32 мм, толщина слоя неподвижной фазы 0,25 мкм; режим программирования тем-
пературы 70–200°C со скоростью 5°C/мин. Температуры источника ионов, детектора
и интерфейса 200°C. Газ-носитель гелий (марка «5.0»), объёмная скорость 1,83 мл/мин,
деление потока при дозировании проб 12,7 : 1. Объём проб 0,5 мкл. В качестве реперных
компонентов для определения индексов удерживания использовали н-алканы С8–С20
с чётным числом атомов углерода в молекуле.
Линейно-логарифмические индексы удерживания (ГХМС и режим градиентного
элюирования в ВЭЖХ) и логарифмические индексы удерживания (изократический
режим ВЭЖХ) вычисляли с использованием программ QBasic. Для соединений, ин-
дексы удерживания которых меньше 800, был применён алгоритм, охарактеризован-
ный в работе [21]. Статистическую обработку результатов проводили с использованием
программного обеспечения Origin (версии 7.0 и 4.1).
Обсуждение результатов.
Высокоэффективная жидкостная хроматография в обращённо-фазовом
режиме. Ввиду того, что фталаты содержат хромофор и активно поглощают в УФ-
области, возможен их анализ с использованием жидкостной хроматографии со спектро-
фотометрическим детектированием. Определение индексов удерживания RI (ВЭЖХ)
веществ какой-либо группы эквивалентно установлению применимости этого метода
для анализа соединений данной группы. В соответствии с этой концепцией были опре-
делены индексы удерживания 14 монозамещённых фталатов С1–С8 (табл. 1), попа-
дающие в диапазон 640–1180 ед. инд. Таким образом, среднее значение инкремента
ΔRI в расчёте на гомологическую разность СН2 составляет ≈ 80 ед. инд., что мень-
ше теоретического значения 100. Это может быть связано с экранированием полярной
карбоксильной группы в молекулах монозамещённых эфиров алкильными фрагмен-
тами. С этим же эффектом связана аномально малая разность RI моноэтил- и моно-
метилфталатов, составляющая всего 27 ед. инд. Для сравнения: индекс удерживания
фталевого ангидрида равен 604, а у фталевой кислоты закономерно меньше 600.
Таблица 1
Индексы удерживания моноалкилфталатов o-C6H4(CO2R)CO2H
в обращённо-фазовой ВЭЖХ (единичные измерения приведены
без стандартных отклонений)
R RI R RI
СH3 640 н-C5H11 893 ± 31
C2H5 667 ± 2 изо-C5H11 867
н-C3H7 752 ± 5 н-C6H13 1010 ± 4
CH2CH=CH2 763 ± 9 н-C7H15 1082
н-C4H9 831 ± 2 -CH(CH3)C5H11 1056 ± 2
втор-C4H9 817 н-C8H17 1176
изо-C4H9 829± 10 -CH(CH3)C6H13 1187 ± 15
Для выявления возможных причин разброса RI (ВЭЖХ) представляется це-
лесообразным охарактеризовать зависимость индексов удерживания от содержания
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органического растворителя (C) в составе элюента. Для этого индексы удерживания
монобутилового (MBP) и дибутилового (DBP) эфиров фталевой кислоты были опреде-
лены в изократических режимах при различных C (от 45 до 70%) (табл. 2). Зависимости
индексов удерживания от содержания ацетонитрила C в элюенте линейные; парамет-
ры соответствующих уравнений RI = aC + b, значения коэффициентов корреляции r
и генеральной дисперсии S0 указаны в табл. 3. Значения коэффициента a для монобу-
тилфталата и дибутилфталата отрицательны (−2,40 и −5,99 соответственно), т. е. при
увеличении объёмной доли ацетонитрила в элюенте индексы удерживания уменьшают-
ся. Такой эффект может быть объяснён гидратацией анализируемых соединений. При
увеличении содержания воды в элюенте равновесие между гидратированной и негид-











Это обусловливает увеличение RI, поскольку индексы удерживания гидратирован-
ных форм больше. Гидратация дибутилфталата протекает аналогично, причём абсо-
лютное значение коэффициента a этой зависимости значительно больше. Такая осо-
бенность обычно ухудшает воспроизводимость результатов анализа методом ВЭЖХ,
однако её можно использовать для групповой идентификации склонных к гидратации
соединений по аномальным значениям производных ∂RI/∂C.
Ранее подобная гидратация в условия ВЭЖХ была выявлена для флавоноидов. Для
кверцетина как типичного представителя подобных соединений значение производной
∂RI/∂C равно −9 [22].
Таблица 2
Значения индексов удерживания (монобутилфталата) MBP и (дибутилфталата)
DBP в зависимости от состава подвижной фазы
Объёмная доля ацетонитрила в элюенте, % RI (MBP) RI (DBP)
45 849± 3
50 835± 2 1636± 36
55 823± 1 1608± 19




Параметры уравнений RI = aC + b для моно- и дибутилфталатов
MBP DBP
a± sa −2,40± 0,08 −5,99± 0,27
b± sb 956± 4 1937 ± 16
r −0,998 −0,998
S0 1,23 4,00
Хромато-масс-спектрометрия. Для 17 моноэфиров фталевой кислоты c различ-
ными заместителями C1–C8 зарегистрированы масс-спектры и определены газохрома-
тографические индексы удерживания на стандартной неполярной фазе RTX-5 (табл. 4).
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Для некоторых из них приведены доступные справочные данные [17]. В целом на-
блюдается хорошее соответствие определенных в нашей работе индексов удерживания
справочным значениям для них.
Для моноэфиров самый интенсивный сигнал (m/z = 149) в масс-спектрах принад-
лежит ионам [C8H5O3]+. Дальнейший распад этих ионов с элиминированием молекулы
СО2 обусловливает появление сигнала с m/z = 105, а при последующем отщеплении
молекулы СО и атома водорода образуется фрагмент состава [C6H4]+· (m/z = 76).
Такую серию сигналов можно обнаружить в масс-спектрах всех охарактеризованных
соединений.
Таблица 4
Индексы удерживания и масс-спектры соединений
o-C6H4(CO2R)CO2H на стандартной неполярной фазе
(в скобках указаны доступные справочные данные [17])
R RI Масс-спектр: m/z  38 (Iотн.  2%)
CH3 1576± 6
180(2) M, 163(2), 150(9), 149(100), 148(10), 137(4), 136(31), 135(18),
122(5), 121(20), 118(2), 106(5), 105(52), 104(65), 94(2), 93(29),
92(34), 91(16), 78(4), 77(33), 76(76), 75(14), 74(21), 73(5), 71(3),
66(5), 65(37), 64(5), 63(5), 59(3), 58(2), 57(2), 53(3), 52(6), 51(16),




194(1) M, 176(10), 151(3), 150(24), 149(100), 148(8), 135(3), 132(3),
123(2), 122(24), 121(13), 115(2), 106(9), 105(61), 104(41), 94(2),
93(18), 92(2), 91(5), 77(19), 76(48), 75(7), 74(10), 66(3), 65(31),
64(2), 63(3), 62(2), 53(3), 52(5), 51(10), 50(21), 49(2), 46(2), 45(10),




209(0,1) [М+1], 208(0,1) M, 167(9), 150(10), 149(100), 148(5),
135(2), 123(5), 122(13), 121(8), 106(3), 105(25), 104(35), 93(12),
77(11), 76(36), 75(7), 74(9), 73(2), 66(2), 65(22), 63(2), 60(2), 59(5),




209(0,05) [М+1], 208(0,02) M, 167(10), 151(2), 150(26), 149(100),
123(3), 122(16), 121(7), 106(2), 105(22), 104(6), 93(8), 77(4), 76(7),
75(2), 65(13), 59(7), 51(3), 50(4), 45(3), 44(2), 43(13), 42(3), 41(8),
39(9)
CH2−CH=CH2 1715± 1(1723)
206(2) M, 188(3), 151(2), 150(19), 149(100), 148(4), 132(8), 122(13),
121(9), 105(15), 104(21), 93(10), 77(4), 76(13), 75(2), 74(3), 65(14),




222(0,2) M, 167(9), 150(9), 149(100), 123(2), 167(9), 150(9),
149(100), 123(2), 122(5), 121(6), 105(8), 104(4), 93(7), 77(2), 76(5),
65(10), 56(6), 51(2), 49(2), 41(7), 39(5)
втор-C4H9 1757± 3
222(0,01) M, 167(10), 150(13), 149(100), 148(2), 123(4), 122(8),
121(6), 106(2), 105(18), 104(13), 93(8), 77(6), 76(14), 75(3), 74(3),





223(0,02) [М+1], 167(10), 150(9), 149(100), 123(2), 122(4), 121(6),
105(7), 104(6), 93(7), 77(3), 76(7), 74(2), 65(10), 57(2), 56(9), 51(2),
50(4), 43(5), 42(3), 41(9), 39(7)
C(CH3)3 1688± 2
222(1) M, 221(1), 167(57), 150(10), 149(100), 124(2), 123(17),
122(14), 121(3), 118(2), 105(8), 93(5), 77(3), 76(3), 75(4), 74(4), 65(7),




236(0,1) M, 167(11), 150(11), 149(100), 148(3), 123(6), 122(7),
121(6), 105(15), 104(18), 93(8), 77(6), 76(18), 75(3), 74(4), 70(10),
69(3), 65(14), 57(2), 56(2), 55(13), 51(3), 50(9), 44(3), 43(8), 42(19),
41(16), 39(10), 38(3)
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Окончание табл. 4
R RI Масс-спектр: m/z  38 (Iотн.  2%)
2-C5H11 1845± 1
236(0,1) M, 167(10), 150(12), 149(100), 123(4), 122(6), 121(5),
105(13), 104(5), 93(6), 77(5), 76(6), 70(6), 65(9), 59(6), 55(5), 51(3),
50(3), 45(2), 44(2), 43(7), 42(4), 41(5), 39(6)
изо-C5H11 1883± 1
223(4) [М+1], 209(2), 207(2), 206(2), 205(2), 151(2), 150(9),
149(100), 122(2), 121(3), 105(3), 104(5), 93(2), 78(3), 77(2), 76(3),




250(0,05) M, 150(10), 149(100), 123(3), 122(6), 121(7), 105(8),
104(4), 93(3), 84(3), 77(3), 76(5), 69(6), 65(16), 57(2), 56(16), 55(11),




264(0,2) M, 262(2), 167(12), 151(2), 150(12), 149(100), 148(15),
123(3), 122(6), 121(6), 116(3), 115(16), 114(3), 105(7), 104(4), 98(13),
93(12), 83(4), 77(3), 76(6), 73(5), 70(11), 69(6), 68(3), 67(4), 65(15),
57(7), 56(16), 55(22), 54(3), 53(2), 50(3), 43(10), 42(8), 41(2)
2-C7H15 2024± 3
264(0,2) M, 168(2), 167(16), 150(13), 149(100), 123(2), 122(7), 121(6),
105(9), 104(5), 98(8), 93(7), 83(2), 77(3), 76(6), 70(8), 65(11), 57(8),




278(0,2) M, 167(14), 150(10), 149(100), 148(3), 123(4), 122(5),
121(4), 105(7), 104(13), 93(5), 84(6), 83(6), 82(2), 77(3), 76(10),
74(3), 73(2), 72(2), 70(11), 69(11), 68(3), 67(2), 65(8), 67(2), 65(8),




287(1) [М+1], 167(18), 150(13), 149(100), 122(6), 121(4), 112(5),
105(7), 104(3), 93(5), 84(4), 83(6), 77(2), 76(3), 71(3), 70(9), 69(5),
65(7), 57(4), 56(5), 55(6), 45(4), 43(9), 42(6), 41(10), 39(3)
СH2−C6H5 1987± 2(2143)
256(6) M, 255(2), 239(3), 195(2), 181(8), 172(3), 151(6), 150(100),
149(67), 135(2), 134(2), 139(9), 122(3), 120(3), 119(9), 115(2), 108(3),
105(2), 92(8), 91(100), 90(3), 89(4), 85(2), 79(2), 75(2), 73(2), 65(6),
55(2), 52(2), 51(3), 43(6), 41(2)
∗ В работе [23] для монобутилового эфира приведено явно ошибочное значение индекса удержи-
вания — 1520.
Поскольку в настоящее время диалкиловые эфиры фталевой кислоты охарактеризо-
ваны подробнее, чем кислые эфиры фталевой кислоты, то особый интерес представляет
выявление корреляции между параметрами удерживания моноэфиров и диэфиров. На
рис. 1 приведён график зависимости (1) для 12 пар соединений (алкиловые и аллиловые
эфиры); параметры уравнения линейной регрессии (1) приведены в подписи к этому
рисунку.
RI (моноэфир) = aRI (диэфир)+ b, (1)
где RI (моноэфир) — индекс удерживания моноэфира фталевой кислоты; RI (ди-
эфир) — индекс удерживания соответствующего диэфира фталевой кислоты.
Представленная зависимость может применяться для оценки ранее неизвестных ин-
дексов удерживания кислых эфиров фталевой кислоты по данным для соответствую-
щих диэфиров, а также для контроля правильности данных для каждой из этих групп
эфиров.
Термическая нестабильность моноалкилфталатов. На хроматограммах (га-
зохроматографический анализ) монозамещённых фталатов регистрируется интересная
особенность. Между сигналами моноэфиров и фталевого ангидрида базовая линия не
достигает своего первоначального уровня и образует некоторое «плато», что иллю-
стрирует рис. 2 на примере моноэтилфталата. Такая картина типична для соединений,
нестабильных в процессе газохроматографического разделения, когда в результате раз-
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Рис. 1. Зависимость индексов удерживания монозаме-
щённых фталатов от индексов удерживания
дизамещённых фталатов (1):
a = 0,547 ± 0,011; b = 769 ± 23; r = 0,998, S0 = 14,7







































Рис. 2. Фрагмент хроматограммы моноэтилфталата
ложения термически нестабильного соединения II образуется продукт I. Примером по-
добных же процессов (II→ I) является термическое разложение α-диазокарбонильных
соединений [24].
При SIM-детектировании по m/z = 104 хорошо видно, что после выхода из колонки
пика фталевого ангидрида (I) базовая линия не достигает прежнего уровня и образует
некоторое «плато», сохраняющееся вплоть до моноэтилфталата (II). Это однозначно
указывает на процесс разложения моноэтилфталата с образованием фталевого ангид-
рида.
Таким образом, в условиях газохроматографического разделения моноэфиры фта-
левой кислоты (особенно простейшие) нестабильны и разлагаются с образованием фта-
левого ангидрида. Этот процесс осложняет результаты количественного определения
монозамещённых фталатов, поскольку при высоких температурах они могут подвер-











Литературные данные подтверждают протекание процесса для монозамещённых
фталатов в условиях пиролитического разложения при сравнительно невысоких тем-
пературах [25]. Возможно, этот процесс наблюдается не только в условиях газохрома-
тографического разделения, а может протекать и в живых организмах.
Биохимические же свойства монометилфталата можно сопоставить со свойствами
его структурного изомера — ацетилсалициловой кислоты, которая обладает способно-
стью диффундировать через клеточные мембраны. Её терапевтические эффекты связа-
ны с последующим гидролизом с образованием салициловой кислоты. Аналогичными
свойствами должен обладать монометилфталат, поскольку значения коэффициентов
липофильности (коэффициенты распределения в системе 1-октанол вода, logP ) для
этих соединений близки: 1,13 (монометилфталат [26]), и 1,19 (ацетилсалициловая кис-
лота [26]).
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Если одним из направлений биодеградации моноэфиров фталевой кислоты является
образование фталевого ангидрида, то это может привести к ацилированию азотсодер-
жащих функций белков, нуклеиновых кислот и др., что объясняет высокую токсич-
ность моноэфиров [27, 28].
Заключение. Для исключения ошибок хромато-масс-спектрометрической иденти-
фикации такой недостаточно охарактеризованной ранее группы соединений, как моно-
эфиры фталевой кислоты, зарегистрированы их масс-спектры и определены газохрома-
тографические индексы удерживания на стандартной неполярной неподвижной фазе.
Показано, что для разделения таких моноэфиров может быть использована обращённо-
фазовая высокоэффективная жидкостная хроматография, что подтверждено опреде-
лением их индексов удерживания RI (ВЭЖХ).
∗ ∗ ∗
Работа выполнена на базе Pесурсного образовательного центра по направлению
«Химия» при Институте химии Санкт-Петербургского государственного университе-
та. Авторы выражают благодарность сотрудникам центра за содействие.
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